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Infection prevention in Intensive Care patients:  
probiotics compared to antibiotics 
In chapter 1 the most important modalities for prevention of nosocomial infections in 
Intensive  Care  Unit  (ICU)  patients  are  described,  i.e.  selective  digestive  tract 
decontamination (SDD) and probiotics. 
SDD  has  been  used  ever  since  its  first  successful  introduction  in  Intensive  Care 
medicine  in  the  early  1980s.  Its  aim  is  to  eliminate  potentially  pathogenic 
microorganisms  (PPMs)  from  the  upper  and  lower  gastrointestinal  tract  and 
oropharynx  with  antibiotics  to  prevent  infections,  while  leaving  the  indigenous 
anaerobic bacteria intact. It has never been implemented worldwide as intervention, 
due to a lack of consensus on efficacy with regard to infectious events (e.g. ventilator‐
associated  pneumonia  (VAP))  and  mortality,  and  the  issue  of  emergence  and/or 
selection of antimicrobial resistance. However, a reduction in mortality with SDD has 
recently been  shown. Conflicting  reports are available on antibiotic  resistance.  SDD 
should  probably  not  be  used  in  settings  with  endemic  levels  of  resistance,  i.e. 
methicillin‐resistant S. aureus or vancomycin‐resistant enterococci. Another important 
parameter is the composition of the applied SDD regimen. Efforts are currently being 
made to elucidate these issues. 
Probiotics,  live microorganisms, which  confer  a  health  benefit  on  the  host,  aim  at 
reducing  colonisation  and  overgrowth  of  the  intestine  by  PPMs,  consequently 
reducing  translocation  of  microbes  and  toxins.  Probiotics  are  already  used  for 
treatment or prevention of antibiotic‐associated diarrhoea. During the last ten years, 
reports have been published on application of probiotics  for  infection prevention  in 
surgical  patients  and  patients with  pancreatitis.  Probiotics  do  not  carry  the  risk  of 
emergence of antibiotic resistance. However,  the question  is whether probiotics are 
effective  in  critically  ill  ICU  patients. Moreover,  questions  regarding  the  safety  of 
probiotics have recently arisen. 
 
Chapter  2  describes  the  trends  in  antimicrobial  resistance  among  E.  coli  and 
P. aeruginosa  clinical  isolates  from  Dutch  ICUs  during  an  eight‐year  period.  An 
increase in resistance to most antibiotics was shown, although resistance levels were 
still low compared to other countries. The lower rates are probably a consequence of 
the  prudent  use  of  antibiotics  in  The Netherlands.  However, multi‐drug  resistance 
among  E.  coli  has  already  been  established.  The  observations made  in  this  study 
emphasise  the  value  of  surveillance  programmes.  Knowledge  of  (trends  in)  local 
antibiotic  resistance  data  is  vital  for  an  optimal  antibiotic  policy  to  control  the 
antibiotic resistance issue. 
 
In  chapter  3  we  present  the  retrospective  analysis  of  the  usefulness  of  soluble 
Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells‐1 (sTREM‐1) in bronchoalveolar lavage 
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fluid for the diagnosis microbiologically confirmed VAP. Although the mean sTREM‐1 
concentration was significantly higher  in the confirmed VAP group than  in the group 
without confirmed VAP, this diagnostic marker turned out not to be discriminative for 
VAP in a mixed ICU patient population. This result was contradictory to conclusions of 
previous studies and could be caused by technical and diagnostic differences as well 
as size and composition of the study populations. 
 
Chapter 4 shows that a clinical trial, comparing the use of SDD to that of the probiotic 
L.  plantarum 299/299v  and  fibre  for prevention of  ICU‐acquired  infections, did not 
succeed in demonstrating non‐inferiority of this probiotic. This was very likely due to 
the premature ending of the study as a safety precaution after a report of  increased 
mortality risk with (multi‐species) probiotic use. No increased ICU mortality risk could 
be demonstrated in the present study. However, with regard to infection prevention, 
the probiotic strain seemed  inferior to SDD. Despite changes  in bacterial ecology, no 
increase in antimicrobial resistance was found with either intervention. 
 
Chapter  5  discusses  the  prevalence  of  antibiotic  resistance  among  E.  coli  cultured 
from both rectal surveillance and clinical samples in ICU patients receiving either SDD 
or  probiotics.  Amoxicillin  and  co‐amoxiclav  resistance  significantly  increased  after 
start of prophylaxis and during  follow‐up  in  the probiotics group.  In  the SDD group 
however, no significantly  increased resistance of E. coli to the antibiotics tested was 
found.  A  possible  relationship  with  co‐amoxiclav  use  could  be  established  in  the 
probiotics group. Length of hospital stay was shown  to be  independently associated 
with emergence of co‐amoxiclav resistance. The use of cefotaxime  in the SDD group 
did  not  cause  emergence  of  extended‐spectrum  beta‐lactamase  (ESBL)‐producing 
E. coli. 
 
A randomly amplified polymorphic DNA (RAPD) analysis was applied to establish the 
presence of  L. plantarum 299/299v  in  rectal  swabs  from  ICU patients  receiving  this 
probiotic  strain  (chapter  6).  Probiotic  carriage was  only  detected  in  a minority  of 
patients.  The  acquired  infection  rate  and  mortality  rates  were  not  significantly 
different  between  the  groups with  and without  rectal  carriage.  In  the  group with 
proven  carriage,  significantly more  patients  had  persistent  rectal  colonisation with 
E. coli. We were therefore not able to confirm the hypothesised sequence of intestinal 
colonisation with L. plantarum 299/299v, subsequent change in PPM colonisation and 
lower nosocomial infection or mortality rates in ICU patients. 
 
In summary, the studies described in this thesis explore the usefulness and feasibility 
of a rapid diagnostic test and compare the effect of two preventive  interventions on 
infections and mortality in the ICU setting. The ICU is an environment which faces the 
challenges  of  increasing  levels  of  antimicrobial  resistance.  Moreover,  the 
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consequences  of  the  interventions  as  well  as  possible  drawbacks  were  discussed 
(chapter 7). 
 
The main findings were: 
 An increase in resistance to most tested antibiotics was observed among E. coli 
and P. aeruginosa isolates in Dutch ICUs between 1998 and 2005 
 Determination of sTREM‐1 in bronchoalveolar lavage fluid was not useful for 
diagnosing VAP in medical/surgical ICU patients 
 The probiotic L. plantarum 299/299v might have been inferior to SDD with regard 
to preventing infectious events 
 No increased risk of mortality could be demonstrated with this probiotic 
 Among patients using L. plantarum 299/299v, E. coli amoxicillin and co‐amoxiclav 
resistance significantly increased, possibly related to more co‐amoxiclav use 
 Among patients using SDD, neither significantly increased antibiotic resistance of 
E. coli was observed, nor emergence of ESBL 
 Rectal colonisation with L. plantarum 299/299v could only be detected in 25% of 
patients 
 The hypothesis that intestinal colonisation with L. plantarum 299/299v decreases 
PPM colonisation and thus lowers nosocomial infection or mortality rates could 
not be validated  
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Infectiepreventie bij Intensive Care patiënten: 
probiotica vergeleken met antibiotica 
In  hoofdstuk  1  zijn  de  belangrijkste  modaliteiten  voor  preventie  van  nosocomiale 
infecties  bij  Intensive  Care  (IC)  patiënten  beschreven,  dat  wil  zeggen  selectieve 
decontaminatie van het maag‐darmkanaal (SDD) en probiotica. 
SDD is al in gebruik sinds de eerste succesvolle toepassing op een Intensive Care in het 
begin  van  de  jaren  tachtig.  Het  doel  van  SDD  is  om  met  antibiotica  potentieel 
pathogene micro‐organismen  (PPM’s)  te  verwijderen  uit  het  bovenste  en  onderste 
deel van het maag‐darmkanaal en de mond‐keelholte, om zo infecties te voorkomen. 
De van nature aanwezige anaerobe bacteriën  in de darm moeten hierbij ongemoeid 
worden  gelaten.  SDD  is  echter nooit wereldwijd  geaccepteerd  als  interventie, door 
een gebrek aan consensus over effectiviteit ten aanzien van infecties (zoals ventilator‐
geassocieerde  pneumonie  (VAP))  en  mortaliteit,  alsook  het  probleem  van 
ontwikkeling  en/of  selectie  van  antimicrobiële  resistentie.  Echter,  er  is wel  recent 
aangetoond  dat  SDD  mortaliteit  reduceert.  Er  zijn  tegenstrijdige  berichten  over 
antibioticaresistentie.  Wellicht  is  SDD  niet  te  gebruiken  in  een  omgeving  met 
endemische  resistentie  niveaus,  zoals  van  methicilline‐resistente  S.  aureus  en 
vancomycine‐resistente  enterococcen.  Een  andere  belangrijke  parameter  is  de 
samenstelling van het  toegepaste SDD  regime. Momenteel worden er  inspanningen 
geleverd om deze zaken op te helderen. 
Probiotica  zijn  levende  micro‐organismen  die  een  gezondheidsvoordeel  voor  de 
gastheer bewerkstelligen.  Ze hebben  als doel het  reduceren  van  kolonisatie  van en 
overgroei  in  de  darm  door  PPM’s.  Hierdoor  wordt  translocatie  van  microben  en 
toxines ook gereduceerd. Probiotica worden al gebruikt bij behandeling en preventie 
van antibiotica‐geassocieerde diarree. In de laatste 10 jaar is er ook gepubliceerd over 
infectiepreventie  met  probiotica  bij  chirurgische  patiënten  en  patiënten  met 
pancreatitis.  Probiotica  hebben  niet  het  risico  van  resistentie  ontwikkeling.  Het  is 
echter maar de vraag of ze werkelijk effectief zijn tegen  infecties bij ernstig zieke  IC 
patiënten. Tevens is er recent het vraagstuk van veiligheid van probiotica bijgekomen. 
 
Hoofdstuk 2 beschrijft de  trends  in antimicrobiële  resistentie bij klinische E.  coli en 
P. aeruginosa isolaten van Nederlandse IC’s gedurende een periode van acht jaar. Een 
toename  in  resistentie  tegen  de  meeste  antibiotica  werd  aangetoond,  hoewel 
resistentieniveaus nog steeds  lager waren vergeleken met andere  landen. De  lagere 
cijfers  zijn  waarschijnlijk  een  gevolg  van  het  meer  beperkte  antibioticagebruik  in 
Nederland. Echter, “multi‐drug”  resistentie kon  reeds worden vastgesteld bij E. coli. 
De  waarnemingen  gedaan  in  deze  studie  benadrukken  de  waarde  van  resistentie 
surveillance programma’s. Kennis van (trends in) lokale antibioticaresistentie cijfers is 
van  vitaal  belang  voor  een  optimaal  antibioticabeleid  om  het  antibioticaresistentie 
vraagstuk onder controle te houden. 
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In hoofdstuk 3 presenteren we de  retrospectieve analyse van de bruikbaarheid van 
“soluble  Triggering  Receptor  Expressed  on  Myeloid  cells‐1”  (sTREM‐1)  in 
bronchoalveolaire  lavage  vloeistof  voor  de  diagnose  van  microbiologisch  bewezen 
VAP.  Hoewel  de  gemiddelde  sTREM‐1  concentratie  in  de  bewezen  VAP  groep 
significant hoger was dan in de groep zonder bewezen VAP, bleek deze diagnostische 
marker  niet  onderscheidend  voor VAP  in  een  gemengde  IC  patiëntenpopulatie. Dit 
resultaat  was  tegenstrijdig  aan  conclusies  van  eerdere  studies  en  kan  worden 
veroorzaakt  door  zowel  technische  en  diagnostische  verschillen  als  grootte  en 
samenstelling van de studiepopulaties. 
 
Hoofdstuk 4 laat zien dat een klinische studie, die SDD vergeleek met het probioticum 
L. plantarum 299/299v en vezels voor de preventie van op  IC verkregen  infecties, er 
niet  in slaagde om non‐inferioriteit van het probioticum aan te tonen. Dit werd zeer 
waarschijnlijk  veroorzaakt  door  het  premature  einde  van  de  studie  als  een 
veiligheidsmaatregel  na  een  rapport  over  een  toegenomen  mortaliteitsrisico  bij 
gebruik  van  (multi‐species)  probiotica.  Er  kon  geen  verhoogd  IC  mortaliteitsrisico 
worden aangetoond  in de huidige studie. Echter, de probioticum stam  leek  inferieur 
aan  SDD met betrekking  tot  infectiepreventie. Ondanks veranderingen  in bacteriële 
ecologie,  werd  geen  toename  in  antimicrobiële  resistentie  gevonden  bij  beide 
interventies. 
 
Hoofdstuk  5  bediscussieert  de  prevalentie  van  antibioticaresistentie  bij  E.  coli 
geïsoleerd uit zowel rectale surveillance kweken als klinische kweken van IC patiënten 
die  SDD  of  probiotica  kregen.  Amoxicilline  en  co‐amoxiclav  resistentie  namen 
significant toe in de probiotica groep na het starten van de prophylaxe en gedurende 
follow‐up.  In  de  SDD  groep  werd  bij  E.  coli  echter  geen  significant  toegenomen 
resistentie  tegen  de  geteste  antibiotica  gevonden.  Een  mogelijke  relatie  met  co‐
amoxiclav  gebruik  kon  worden  vastgesteld  in  de  probiotica  groep.  Duur  van 
ziekenhuisopname was onafhankelijk geassocieerd met het ontstaan van co‐amoxiclav 
resistentie. Het gebruik van cefotaxime  in de SDD groep veroorzaakte geen ontstaan 
van extended‐spectrum beta‐lactamase (ESBL)‐producerende E. coli. 
 
Een  “randomly  amplified polymorphic DNA”  (RAPD)  analyse werd  toegepast om de 
aanwezigheid  vast  te  stellen  van  L.  plantarum  299/299v  in  rectale  kweken  van  IC 
patiënten die deze probioticum stam ontvingen (hoofdstuk 6). Aanwezigheid van het 
probioticum kon slechts bij een minderheid van de patiënten worden vastgesteld. De 
infectie‐ en mortaliteitscijfers waren niet  significant  verschillend  tussen de  groepen 
met en zonder aanwezigheid  in het rectum.  In de groep met bewezen aanwezigheid 
hadden  significant meer patiënten persisterende  rectale kolonisatie met E.  coli. We 
waren  daardoor  niet  in  staat  om  de  hypothetische  reeks  te  bevestigen  van 
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darmkolonisatie  met  L.  plantarum  299/299v,  de  daaropvolgende  veranderingen  in 
kolonisatie met PPM’s en lagere infectie‐ en mortaliteitscijfers bij IC patiënten. 
 
Samenvattend,  verkennen  de  studies  beschreven  in  dit  proefschrift  het  nut  en  de 
uitvoerbaarheid  van  een  snelle  diagnostische  test  en  vergelijken  ze  het  effect  van 
twee preventieve interventies op infecties en mortaliteit in een IC omgeving. De IC is 
een  milieu  dat  zich  gesteld  ziet  voor  uitdagingen  van  toenemende  antimicrobiële 
resistentie.  Tevens  werden  de  consequenties  alsook  mogelijke  keerzijdes  van  de 
interventies bediscussieerd (hoofdstuk 7). 
 
De belangrijkste bevindingen waren: 
 Een toename in resistentie tegen de meeste geteste antibiotica werd 
waargenomen bij E. coli en P. aeruginosa isolaten van Nederlandse IC’s tussen 
1998 en 2005 
 Bepaling van sTREM‐1 in bronchoalveolaire lavage vloeistof was niet bruikbaar 
voor het diagnosticeren van VAP bij medische/chirurgische IC patiënten 
 Het probioticum L. plantarum 299/299v zou inferieur geweest kunnen zijn aan 
SDD met betrekking tot preventie van infecties 
 Er kon geen toegenomen risico op mortaliteit worden aangetoond met dit 
probioticum 
 Bij patiënten die L. plantarum 299/299v gebruikten, nam de resistentie van E. coli 
tegen amoxicilline en co‐amoxiclav significant toe, mogelijk gerelateerd aan meer 
co‐amoxiclav gebruik 
 Bij patiënten die SDD gebruikten, werd noch een significante toename van 
antibioticaresistentie bij E. coli, noch de opkomst van ESBL waargenomen 
 Rectale kolonisatie met L. plantarum 299/299v kon slechts bij 25% van de 
patiënten worden aangetoond 
 De hypothese dat darmkolonisatie met L. plantarum 299/299v de PPM 
kolonisatie doet afnemen en aldus nosocomiale infecties en mortaliteit verlaagt, 
kon niet worden bevestigd 
 
 
